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La presente invention a trait a un procede pour l'eradication de 
>arasites, a savoir les parasites de l'ordre des Siphonapteres, notamment les puces, 
1 elles que, par exemple, Ctenocephalides felis et canis, mais egalement les autres 
)uces de petits mammiferes tels que, par exemple, lapins ou animaux de 
aboratoire. 

Le controle des parasites de petits mammiferes domestiques, par 
:xemple chiens et chats, et notamment des puces, est connu pour etre extremement 
lifFicile. 

Generalement on cherche a controler les animaux eux-memes, soit a 
'aide de colliers anti-puces coritenant des insecticides divers, soit par application 
opique de preparations a base d'insecticides. 

Neanmoins les puces restent toujours presentes dans 
'environnement de l'animal, et notamment dans les locaux des animaux de 
;ompagnie, tels que les locaux domestiques, les chenils ou chatteries, ainsi que les 
aboratoires possedant des animaux. 

L'eradication des puces dans ces locaux a l'aide de pesticides ou 
1'agents chimiques de traitement des locaux est une operation lourde et, sauf a 
aisser en permanence le local recouvert d'une substance insecticide, qui peut, a la 
ongue, presenter une certaine toxicite, la reinfestation survient rapidement. 

II ne reste done qu'a traiter regulierement les animaux a l'aide 
i'insecticides presentant une duree d'efficacite aussi grande que possible, afin de 
eduire la periodicite et le cout des traitements. 

Ainsi on a propose recemment Tutilisation, pour le traitement des 
uices et des tiques chez les petits animaux, de preparations topiques sous la forme 
ie preparations a pulveriser ou de preparations concentrees a application cutanee 
^onctuelle (spot on) dont le principe actif est constitue par le l-[2,6-Cl2 4-CF; 
3henyl]3-CN 4-[SO-CF3]5-NH 2 pyrazole, dont la denomination commune est 
Ipronil. 
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En effet, les composes appartenant aux famille 
notarnment de phenylpyrazole, decrites dans les brevets EP-A- 
352 944 se sont averes extremement efficaces sur les puces 

La duree d'efficacite anti-puces du fipronil, sous fo 
concentree a application ponctuelle, dite spot on, peut depasser 2 
chien et six semaines chez le chat. 

Compte tenu de ces performances, les 
naturellement incites a allonger les periodes entre deux appl 
beneficier de cet effet de longue duree 

Une explication possible de la longue duree d'acti 
peut etre liee a la constatation que le fipronil se dissout dans 
glandes sudoripares pour etre relargue pendant une longue duree. 

Or il a pu etre decouvert, de fa?on surprenante, qu 
en utilisant les composes de ce type, d'eliminer radicalement les 
d'hebergement ou d'habitation des animaux, a condition de 
caracteristiques de la presente invention. 

L'invention a done pour objet un procede d'erad 
dans les locaux d'habitations ou d'hebergement de mammiferes 
notarnment chats et chiens, caracterise en ce que Ton applique 
Tanimal ou les animaux du local considere, une preparation 
efficacement parasiticide d'un compose de formule I ou, 
formule II selon une periodicite mensuelle. 

La formule I est la formule suivante : 
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dans laquelle 




J 



d' 



he 



R { est CN ou methyle ou un atome d'halogene ; 
R 2 est S(0) n R3 ou 4,5-dicyanoimidazol 2-yl ou haloalkyle ; 
R$ est alkyle ou haloalyle ; 

R4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ; ou un radical 
NR 5 R/„ S(0) m R 7 , C(0)-R 7 , C(0)0-R 7 , alkyle, haloalkyle ou OR 8 ou un 
rjdical -N=C(R 9 )(Rio) ; 

R5 et R* representent independamment I'atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, haloalkyle, C(0)alkyle, alcoxycarbonyl, S(0) r CF 3 ; ou R 5 et R* 
pc uvent former ensemble un radical alkylene divalent qui peut etre interrompu par 
ur ou deux heteroatomes divalents, tels que l'oxygene ou le soufre ; 
R7 represente un radical alkyle ou haloalkyle ; 

R 8 represente un radical alkyle, haloalkyle ou un atome 

d* lydrogene ; 

Ry represente un radical alkyle ou un atome d'hydrogene ; 
Rio represente un groupe phenyl ou heteroalkyle eventuellement 
sdbstitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes tels que OH, -O- 
cyle, -S-alkyle, cyano, ou alkyle ; 

Ru et Rn representent, independamment Tun de l'autre, un atome 
lydrogene ou d'halogene, ou eventuellement CN ou NO2 ; 

R13 represente un atome d'halogene ou un groupe haloalkyle, 
loalkoxy, S(0) q CF 3 ou SF 5 ; 

m, n, q, r representent, independamment Tun de l'autre, un nombre 
er|tier egal a 0, 1 ou 2 ; 

X represente un iatome d'azote trivalent ou un radical C-R12, les 
tr|Dis autres valences de l'atome de carbone faisant partie du cycle aromatique ; 

sous reserve que, lorsque Ri est methyle, alors R? est haloalkyle, R4 
t NH 2 , Rn est CI, Rijs est CF;, et X est N ; ou lorsque R 2 est 4,8-dicyanoimidazol 
yl, R4 est CI, Ru est CI, R,; est CF ? et X est =C-C1. 

La formule II est la formule suivante : 
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-CH 2 -N' N" 

Z— CH-R H 
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ou Y est hydrogene ou halogene 
R l4 est hydrogene ou methyle 
et Z est -(CH 2 ) n - avec n = 1 ou 2. 
De preference, dans la formule (I), 
Ri est CN ou methyle ; 
R 2 est S(0) n R? ; 
R3 est haloalkyle ou ethyle 

R4 represente un atpme d'hydrogene ou d'halogen : 
NRsRa, S(0) m R 7 , C(0)R 7 , alkyle,; haloalkyle ou OR 8 ou un ra 
(Rm) ; 

Rs et R* representent independamment l'atome d' 
radical alkyle, haloalkyle, C(0)alkyle, S(0) r CF ? ; ou R 5 et R« 
ensemble un radical alkylene divalent qui peut etre interrompu 
heteroatomes divalents, tels que 1'oxygene ou le soufre ; 

R11 et R I2 representent, independamment Tun de 
d'hydrogene ou d'halogene ; 

sous reserve que, lorsque Ri est methyle, alors R^ ( 
est NH>, R M est CI, R 15 est CF ? , et X est N. 

On retiendra tout particulierement les composes de 
lesquels Ri est CN. On retiendra aussi les composes dans 
haloalkyle, de preference CF 3 ou R 2 est S(0) n R3 avec R 5 etant h 
C-R12, R12 etant un atome d'halogene. On prefere aussi que R 



d'halogene. 



e;t 



Une classe preferee de composes de formule (I) 
les composes tels que K\ est CN, R3 est haloalkyle, R4 est NH 2 
independamment Tun de l'autre un atome d'halogene, et/ou Ri? est 

Les radicaux alkyle.de la definition des composes 
comprennent generalement de 1 a 6 atomes de carbone. Le 
radical alkylene divalent representant R 5 et R^ ainsi que l'atome d'a 
et R* sont rattaches, est generalement un cycle a 5, 6 ou 7 chainon 

Un compose de formule (I) tout particulierem* nt prefere dans 
rinvention est le 



cy :1 



; ou un radical 
iical -N=C (R y ) 



\ ydrogene ou un 
peuvent former 
par un ou deux 

autre, un atome 

st haloalkyle, R4 

formule (I) dans 
esquels R^ est 
loalkyle ou X = 
1 soit un atome 



constituee par 
Rn et R !2 sont 
laloalkyle. 
de formules (I) 
e forme par le 
auxquels R> 
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l-[2,6-Cl 2 4-CF., phenyl]3-CN 4-[SO-CF 3 ]5-NH 2 pyrazole, 
djnomme ci-apres fipronil. 

Parmi de nombreux autres composes avantageux on peut citer le 1- 
[46-Ch 4-CF., phenyl]3-CN4.[s6-C 2 H 5 ]5-NH2 pyrazole. 

La preparation de composes de formule (I) peut etre faite selon Tun 
oi| l'autre des procedes decrits dans les demandes de brevet WO-A-87/378 L 
/6089, 94/21606 ou europeenne EP-A-0 295 117, ou tout autre procede 
re evant de la competence de l'homme du metier specialiste de synthese chimique. 
Pour la realisation chimique des produits de l'invention, Thomme de Fart est 
cc nsidere comme ayant a sa disposition, entre autres, tout le contenu des 
"Chemical Abstracts" et des documents qui y sont cites. 

De preference dans le compose de formule (II) Y=C1, R 14 = H et n = 
1 , c'est-a-dire le 

l-[(6-chloro-3-pyridinyI)methyl]4,5 dihydro-N-nitro-lH-imidazol-2- 
aifiine ou imidacloprid. 

Les composes de formule (II) peuvent etre prepares par les 
pi|ocedes correspondants decrits,: par exemple, dans EP-A-0 192 060. 

Par periodicite mensuelle on entend idealement un traitement tous 
le; mois mais on comprend que Tinvention peut etre mise en oeuvre a une 
frequence superieure, par exemple bihebdomadaire ou toutes les trois semaines, ou 
e^lentuellement, mais de fa<?on non preferee, legerement superieure, par exemple 
tcutes les cinq semaines. 

La periodicite preferee est la periodicite mensuelle, une frequence 
plus grande aboutissant a une consommation inutile. De plus la frequence 
rrensuelle a Tavantage de permettre a Tutilisateur de memoriser et de programmer 
le; applications. 

Lorsque le local comporte plusieurs animaux, il est preferable, et 
plus simple, de traiter tous les animaux en meme temps. 

La quantite efficacement parasiticide, au sens de l'invention, est la 
qlantite utilisee pour eradiquer les puces sur l'animal lui-meme et peut done 
currespondre aux doses deja preconisees pour le traitement topique de l'animal 
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pour les formulations deja utilisees commercialement. Une telle 
proteger l'animal lui-meme pendant une duree d'au moins un mois 
La dose de compose actif est, de preference comf 
60 mg, et de preference entre 5 et 15 mg par kilo de poids 
traite. 

Le traitement selon 1'invention peut etre 
permanente, en tenant compte eventuellement des saisons d 1 
I'infestation est saisonniere. Un tel traitement permanent est prefe 
ou se produisent de nombreuses entrees d'animaux, par exem 
chenils, chatteries ou cliniques veterinaires. 

Les compositions ou preparations a administration 
se presenter sous diverses formes, toutes connues dans 1'art 
preferera cependant les preparations concentrees a application pc 
"spot on", les preparations concentrees a deverser "pour on" et 1 
pulveriser 

On preferera, de fa?on particulierement preferee, 
concentrees a l'application ponctuelle de type "spot on" formu 
volume de preparation applique sur l'animal soit de I'ordre de 
preference 0,5 ml pour le chat et de I'ordre de 0,3 a 3 ml pour le 
du poids de l'animal. . 

Cette preparation peut comporter, outre le princip 
un inhibiteur de cristallisation, un solvant organique et un cosolvar t 

De preference, le compose actif, notamment le con 
I, peut etre present dans la formulation a raison d'une concentration 
de preference de 5 a 15 % (pourcentage en poids par volume). 

L'objet du procede selon l'invention peut etre 
s'agissant d'une part de nettoyer les poils et la peau des animaux 
parasites presents et en evitant leurs residus et dejections 
presente un pelage agreable a l'oeil et au toucher, s'agissar 
supprimer l'apparition et le developpement de puces dans le 
l'animal. 



dDse doit pouvoir 
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L'objet peut aussi! etre therapeutique lorsqu'il s'agit de traiter une 
p^rasitose ayant des consequences pathogenes. 

Les compositions pour application ponctuelle peuvent 
av|antageusement comprendre : 

a) le compose de formule I 

b) un inhibiteur de cristallisation, notamment present a raison de 1 a 
2(1 % (P/V), de preference de 5 a 15 %, cet inhibiteur repondant au test selon 
le iuel : 

0,3 ml d'une solution comprenant 10 % (P/V) du compose de 
fcjrmule (I) dans le solvant d,fini sous c) ci-apres, ainsi que 10 % de cet inhibiteur, 
sc nt deposes sur une lame de verre a 20°C pendant 24 heures, a la suite de quoi on 
observe a l'oeil nu peu ou pas de cristaux, notamment moins de 10 cristaux, de 
pi eference 0 cristaux, sur la lame de verre, 

c) un solvant organique ayant une constante dielectrique comprise 
ei tre 10 et 35, de preference entre 20 et 30, la teneur de ce solvant c) dans la 
composition globale representant de preference le complement a 100 % de la 
composition, 

d) un cosolvant prganique ayant un point d'ebullition inferieur a 
l40°C, de preference inferieur a 80°C et ayant une constante dielectrique comprise 
ei tre 10 et 40, de preference entre 20 et 30 ; ce cosolvant peut avantageusement 
etre present dans la composition selon un ratio poids/poids (P/P) de d)/c) compris 
entre 1/15 et 1/2. Le solvant est volatil afin de servir notamment de promoteur de 
se chage et est miscible a l'eau et/ou au solvant c). 

Quoique ceci ne soit pas prefere, la composition pour application 
ponctuelle peut eventuellement comprendre de l'eau, notamment a raison de 0 a 
) % (volume par volume V/V), en particulier de 0 a 5 %. 

La composition a application ponctuelle peut aussi comprendre un 
atent antioxydant destine a inhiber 1'oxydation a l'air, cet agent etant notamment 
esent a raison de 0,005 a 1 % (P/V), de preference de 0,01 a 0,05 %. 

Les compositions selon 1'invention destinees a des animaux de 
compagnie notamment chiens e|t chats, sont generalement appliquees par depot 
cutane (en anglais "spot on" ou "pour on") ; il s'agit generalement d'une application 
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localisee sur une zone de surface inferieure a 10 cm 2 , notamment 
et 10 cm 2 , en particulier en deux points et de preference localisee 
de ('animal. Apres depot, la composition diffuse, notamment sur 
Panimal, puis seche, sans cristalliser ni modifier Taspect 
tout depot blanchatre ou d'aspect poussiereux) ni le toucher du 

Les compositions a; application ponctuelle selon 
particulierement avantageuses par leur efficacite, leur rapidite d* 
par Taspect agreable du poil des animaux apres application et 

Comme solvant organique c) utilisable dans l'invent 
en particulier : l'acetone, l'acetonitrile, Talcool benzylique, le 
dimethylacetamide, le dimethylformamide, Tether n-butylique du 
Tethanol, l'isopropanol, le methanol, Tethyleneglycol 
Tethyleneglycol monomethylether, le monomethylacetamide, le 
de dipropylene glycol, les polyoxyethyleneglycols liquides, le prop 
pyrrolidone, notamment la N-methyl pyrrolidone, le 
diethyleneglycol, Tethyleneglycol, le diethyphtalate, ou un melange 
d'entre eux. 

Comme inhibiteur de cristallisation b) utilisable dar 
peut citer en particulier : i 

la polyvinylpyrrolidone, les alcools pol 
copolymeres d'acetate de vinyle et de vinylpyrrolidone, les pol; 
Talcool benzylique, le mannitol, le glycerol, le sorbitol, les est 
polyoxyethylenes ; la lecithine, la carboxymethylcellulose sodi 
acryliques tels que metahcrylates et autres, 

- les tensioactifs anioniques tels que les 
notamment de sodium, de potassium ou d'ammonium ; le stearat: 
stearate de triethanolamine ; Tabietate de sodium ; les sulfates d'al 
le laurylsulfate de sodium et le cetylsulfate de sodium ; le 
de sodium, le dioctylsulfosuccinate de sodium ; les acides gras, 
derives de Thuile de coprah, 

- les tensioactifs ;cationiques tels que les 
quaternaires hydrosolubles de formule N"R , R ,, R ,,, R MU ,Y' dans 
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de 
ac 



de 



cr 



R sont des radicaux hydrocarbones, eventuellement hydroxyles, et Y" est un anion 
d'i n d'acide fort tel que les anions halogenure, sulfate et sulfonates ; le bromure de 
celyltrimethylammonium fait partie des tensioactifs cationiques utilisables, 

- les sels d'amine de formule N~R'R M R M * dans laquelle les radicaux R 
soht des radicaux hydrocarbones, eventuellement hydroxyles ; le chlorhydrate 
d'c >ctadecylamine fait partie des tensioactifs cationiques utilisables, 

- les tensioactifs non ioniques tels que les esters de sorbitane, 
evfentuellernent polyoxyethylenes, en particulier Polysorbate 80, les ethers d'alkyle 
pc lyoxyethylenes ; le stearate de polyethyleneglycol, les derives polyoxyethylenes 

'huile de ricin, les esters de polyglycerol, les alcools gras polyoxyethylenes, les 
des gras polyoxyethylenes, les copolymeres d'oxyde Methylene et d'oxyde de 
propylene, 

- les tensioactifs amphoteres tels que les composes lauryle substitues 
la betaine, ou de preference un melange d'au moins deux d'entre eux. 

De maniere particulierement preferee, on utilisera un couple 
inftibiteur de cristallisation, a savoir la combinaison d'un agent tensio-actif Ces 
auents seront notamment choisis parmi les composes cites comme inhibiteur de 
stallisation b). 

Parmi les agents filmogenes de type polymerique paniculierement 
injeressants, on peut citer : j 

- les differents grades de polyvinylpyrrolidone, 

- les alcools polyvinyliques, et 

- les copolymeres d'acetate de vinyle et de vinylpyrrolidone. 
Pour ce qui est des agents tensio-actifs, on citera tout 

pzjrticulierement les tensioactifs non ioniques, de preference les esters de sorbitate 
lyoxyethylenes et notamment les differents grades de Polysorbates, par exemple 
le [Polysorbate 80. 

Agent filmogene et agent tensioactif pourront notamment etre 
inlorpores en quantites proches ou identiques dans la limite des quantites totales 
d'i nhibiteur de cristallisation mentionnees par ailleurs. 

Le couple ainsi ; constitue assure de maniere remarquable les 
otjectifs d'absence de cristallisation sur le poil et de maintien de Taspect 
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cosmetique du pelage, c'est-a-dire sans tendance au collage ou a 
malgre la forte concentration en matiere active. 

Comme cosolvant d), on peut citer en particulier : 
l'isopropanol, le methanol. 

Comme agent antioxydant, on utilise notamrr 
classiques tels que : butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluene 
metabisulfite de sodium, gallate de propyle, thiosulfate de sod 
plus deux d'entre eux. 

Les compositions pour application ponctuelle sel 
preparent habituellement par simple melange des 
precedemment definis ; de maniere avantageuse, on commence 
matiere active dans le solvant principal, et on ajoute ensuite les 
ou adjuvants. 

De fa?on avantageuse on peut prevoir des co 
Pemploi, dosees pour des animaux de 1-10, 10-20, 20-40 kg 

De fa<?on particulierement preferee, la composition 
peut se presenter sous forme de solution, suspension ou emulsion 
une application ponctuelle sur une petite zone cutanee de Tani 
eritre les deux epaules (solution |de type spot-on). De fa<?on 
preferee on peut prevoir des formes de solution ou suspension 
solution, suspension ou emulsion a deverser ou repandre sur T 
type pour-on), d'huile, de creme, de pommade ou tout autre 
pour administration topique. 

Une solution a pulveriser peut avantageusement 
le compose de formule (I), un agent filmogene et un ou plus 
cosolvants. L'agent filmogene peut etre un agent tel que defin 
solvant est de preference un solvant volatile, le cosolvant etant 
l'eau. 

Le solvant organique peut etre choisi dans les solv 
dessus et suffisamment volatils, de preference l'isopropanol. 

A titre d'exemple une preparation a pulverise 
composition suivante : 



1 aspect poisseux, 

l'ethanol absolu, 

ent les agents 
ajcide ascorbique, 
mjn, melange d'au 

<I>n l'invention se 
constitjants tels que 
par melanger la 
a|jtres ingredients 

mpfcsitions pretes a 
respec tivement. 

selon l'invention 
concentree pour 
, generalement 



m al 



lettement moins 
a pulveriser, de 
animal (solution de 
formulation fluide 

cdmprendre, outre 
eurs solvants et 
ci-dessus et le 
ie preference de 

nts enumeres ci- 

peut avoir la 



